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論 文 内 容 要 旨
ロ ベ リア草 の葉 は喘 息 な ど気 管 支 収 縮 時 の治 療 薬 と して用 い られ て き たが,ピ ペ リ ジ ン骨 格 を
有 す る多 くの ア ル カ ロ イ ドを含 有 す る こ とが報 告 さ れ て い る。 ロ ベ リア ア ル カ ロ イ ドの うち,ロ
ベ リ ンは主 要 な含 有 物 で 中枢 神 経 系 や心 血 管 系 へ の作 用 を持 っ最 も重 要 な もの で あ る。 これ らの
ア ル カ ロイ ド以 外 に は,本 植 物 か ら生 理 活 性物 質 が取 り出 され た と い う報 告 は な され て い な い。
ロ ベ リア草 か ら新 しい薬 理 活 性 を有 す る物質 を見 っ け る目的 で,ロ ベ リア草 抽 出 物 にっ いて の
薬 理 学 的 な ス ク リー ニ ン グを行 った 。新 しい タイ プ の抗 うっ 薬 の 発 見 が 臨 床 的 に望 まれ て い る こ
とか ら,ス ク リー ニ ング は抗 うつ 活 性 を有 す る新 しい化 合 物 の探 索 に焦 点 を絞 った 。 本 ス ク リー
ニ ングで は強 制 水 泳 法 を用 い た が,こ れ は抗 うっ薬 に極 め て感 受 性 が 高 い と報 告 され て い るか ら
で あ る 。
ロ ベ リア草 の葉 は メ タ ノー ル で抽 出 し,メ タ ノー ル抽 出液 を得 た。 メ タノ ー ル抽 出液 を減 圧 に
て 濃 縮 し,濃 縮 さ れ た抽 出物 を用 いて 薬理 学 的 な ス ク リー ニ ング を行 っ た。 ス ク リー ニ ング の う
ち,強 制 水 泳 試 験 に お い て メ タ ノー ル 抽 出 物 はマ ウス の無 動 時 間 の減 少 を示 し,抗 うつ 活 性 を 有
す る可 能 性 が示 唆 さ れ た 。抽 出物 は こ の抗 うつ 活性 を指 標 と して シ リカ ゲ ル カ ラム に よ って 分 画
精 製 し,活 性 物 と して β一ア ミ リンパ ル ミテー トを得 る こ とがで き た。
中枢 神 経 系 に対 す る β一ア ミ リンパ ル ミテー トの作 用 を ミア ンセ リ ンや イ ミプ ラ ミ ン と比 較 検
討 した 。 β一ア ミリ ンパ ル ミテ ー トは用 量 依 存 的(5,10お よ び20mg/kg,i.p.)に 強 制 水 泳 試 験
に お け る無 動 時 聞 の短 縮 を起 こ し,ミ ア ンセ リンや イ ミプ ラ ミ ンと同 様 の作用 を示 した。 ま た,
β一ア ミ リンパ ル ミテ ー ト(5,10お よ び20mg/kg,i.p.)お よ び ミァ ンセ リン(5,10お よ び20mg
/kg,i.p.)は 用 量 依 存 的 に 自発 運 動 量 の減 少 を起 こ し,メ タ ンフ ェ タ ミ ンで誘 発 され る 自発 運動
の元 進 に拮 抗 した。 そ れ に対 して イ ミプ ラ ミン(5,10お よ び20mg/kg,i.p。)は それ 自身 で 自 発
運 動 量 を増 加 し,メ タ ン フ ェ タ ミンに よ って誘 発 され る 自発 運 動 の 充 進 を む しろ 増 強 し た 。 β一
ア ミリ ンパ ル ミテ ー トは レセ ル ピ ン誘 発性 の体 温 降 下 作 用 に はな ん ら影 響 を与 え な か っ たが,ミ
ァ ンセ リ ン(10mg/kg,i.p.)と イ ミプ ラ ミ ン(5,10お よ び20mg/kg,i.p.)は レセ ル ピ ンの効
果 に拮 抗 した 。 イ ミプ ラ ミン と相 違 し,β 一ア ミ リンパ ル ミテ ー トと ミァ セ ンセ リ ン はハ ロ ペ リ
ドー ル誘 発 性 カ タ レプ シー,テ トラベ ナ ジ ン誘 発 性 眼 瞼 下 垂 作 用 お よ び ア ポモ ル ヒネ誘 発 性 ステ
レオ タイ プ行 動 にな ん ら影 響 を 与 え な か った 。 β一ア ミ リンパ ル ミテ ー トと イ ミプ ラ ミ ンは5一 ヒ
ドロキ シ ト リプ トフ ァ ンに よ る ヘ ッ ドツ ウ ッ チ 反 応 に 影 響 を 与 え な か った が,ミ ア ン セ リ ン
(5,10お よび20mg/kg,i.p.)は 用量 依存 的 に ヘ ッ ドッ ウ ッチ反 応 を抑 制 した。 ペ ン トバ ル ビター
ル に よ るナ ル コ シス の β一ア ミ リンパ ル ミテ ー ト(5,10お よ び20mg/kg,i.p.)に よ る増 強 作 用
の程 度 は ミア ンセ リン(2.5,5お よ び101ng/kg,i.p,)の 作 用 に 比 べ て弱 い もの で あ っ た 。 以 上
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の結果 よ り,β 一ア ミ リ ンパ ル ミテ ー トは ミア ンセ リ ンと似 た 薬理 学 的 性 質 を 持 ち,ミ ア ンセ リ
ン類似 の抗 うつ活 性 を もっ薬 物 で あ る と考 え られ る。
次 に,β 一ア ミ リ ンパ ル ミテー トの強 制 水 泳 無 動 時 間 短 縮 作 用 の メ カ ニ ズ ム につ い て 検 討 を 加
え た。 β一ア ミ リ ンパ ル ミテ ー ト(5,10お よ び20mg/kg,i.p.)は テ トラベ ナ ジ ン(100お よ び20
0mg/kg,i.p.)処 理 を した マ ウ スの無 動 時間 を増 加 させ た が,α 一メ チ ル パ ラ チ ロ シ ン(500mg
/kg,i.p.)処 理 マ ウ スの無 動 時間 に は影 響 を与 え な か った 。 β一ア ミ リ ンパ ル ミテ ー ト(5お よ
び10mg/kg)は,デ シプ ラ ミン と6一ヒ ドロキ シ ドーパ ミ ン(50μg/kg,i.c.v.)を 処 理 した マ ウ
ス の無 動 時 間 を 減少 させ たが,ノ ミフ ェ ン シ ンと6一ヒ ドロ キ シ ドー パ ミ ンを 処 理 した マ ウ ス の
無 動 時 間 に 対 して は影 響 を与 え な か った。 デ シプ ラ ミ ン(15mg/kg,i.p.)に よ って 引 き起 こ さ
れ る無 動 時 間 の 減 少 は,β 一ア ミ リンパ ル ミテ ー トで 影 響 は見 られ な か った 。 これ らの結 果 よ り,
β一ア ミ リ ンパ ル ミテ ー トは新 し く合 成 さ れ た プ ー ルか らの ノル エ ピ ネ フ リ ンの 遊 離 を 促 進 す る
こ とが 示 唆 され る。 そ こで,マ ウ ス脳 シナ プ トゾ ー ムを 用 いて[3H]ノ ル エ ピネ フ リ ンの遊 離
を測 定 す る と,β 一ア ミ リ ンパ ル ミテ ー トは そ の遊 離 を 促 進 した 。 す な わ ち,β 一ア ミ リ ンパ ル ミ
テ ー トの作 用 機 序 の ひ とっ は ノ ル エ ピネ フ リ ンの遊 離 促 進 に よ る もの と思 わ れ る。 自動 運 動 量 測
定 実 験 に お いて,β 一ア ミ リ ンパ ル ミテ ー トは マ ウ ス 自動 運 動 量 の抑 制 を 示 し,メ タ ン フ ェ タ ミ
ンに よ る 自動 運 動 量 増 加 に拮 抗 した 。 ア ン フ ェ タ ミンに よ る 自動 運 動 量 の増 加 は非 特 異 的 ドー パ
ミン受 容 体 遮 断 薬 の ピモ ザ イ ドや ア ド レナ ー ジ ック α1一受 容 体 遮 断 薬 の プ ラゾ シ ンに よ っ て 拮 抗
され る こ とか ら,β 一ア ミリ ンパ ル ミテー トが ドーパ ミンー受 容 体 あ るい は ア ド レナ ー ジ ッ ク α1一
受 容 体 の阻 害 効 果 を持 っ 可 能 性 を示 して い る。
β一ア ミリ ンパ ル ミテ ー トの 自発 運 動量 抑 制 作 用 の メ カ ニ ズ ム につ いて,ア ドレナ ー ジ ック α1一
ア ゴニ ス トお よ び ア ン タ ゴニ ス ト,さ らに ドーパ ミナ ー ジ ッ クア ゴニ ス トを用 いて 検 討 した。 β一
ア ミ リンパ ル ミテ「 ト(2.5お よ び5.Omg/kg,i.p.)は ク ロニ ジ ン(0.025mg/kg,i.p.)処 理 に
よ るマ ウス 自発 運 動 量 抑 制作 用 を増 強 し,フ ェ ニ レフ リ ン(40μg/kg,i.c.v.)処 理 に よ る マ ウ
ス 自発 運 動 量 促 進 に拮 抗 した 。 β一ア ミ リ ンパ ル ミテ ー トの 抑 制 効 果 は ヨ ヒ ン ビ ン(1.5mg/kg,
i.p,)に よ って は影 響 を受 けな か ったが,プ ラ ゾ シ ン(o.75mg/kg,i.p.)に よ って増 強 され た 。
ドーパ ミナ ー ジ ック ア ゴ ニ ス トの アポ モ ル ヒ ン(2mg/kg,i.p.)に よ る 自発 運 動 量 元 進 に は β一
ア ミ リ ンパ ル ミテ ー トは ほ とん ど影 響 を与 え なか っ た。 これ らの 結果 は β一ア ミ リ ンパ ル ミテ ー
トが ア ドレナ ー ジ ック α1一受 容 体 の遮 断 に 基 づ い て 自発 運 動 量 の抑 制 を現 して い る可 能 性 を 示 唆
して い る。
一 連 の β一ア ミ リ ンパ ル ミテ ー トに 関 す る研 究 結 果 に よ り,本 化 合 物 が 現 在 使 用 さ れ て い る
抗 うっ 薬 と は異 な っ た薬 理 学 的 作 用 を持 っ新 しい タイ プ の抗 うつ 薬 様 薬 物 で あ る可 能 性 が 示 唆 さ
れ た。
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審 査 結 果 の 要 旨
ロベ リア草の葉にはピペリジン骨格を有するアルカロイ ドが含有 されており,主 成分であるロ
ベ リンは中枢神経系や心血管系に作用を示す。しか しながら,こ れらのアルカロイ ド以外では本
植物か ら薬理活性物質の単離の報告 は見当らない。そこでアナス君は,ロ ベリア草から抗 うっ活
性を示す新 しいタイブの薬物を見出す目的で,主 として強制水泳試験を用いて薬理作用を検討 し
た。その結果,抗 うつ活性物質として β一アミリンパル ミテー ト(β 一AP)を 単離す ることに成
功 した。
中枢神経系に対す るβ蓋Pの 作用を対照薬の ミア ンセ リンおよびイ ミプラミンと詳細に比較検
討を行なった。 β一APは,対 照薬と同様に5mg/kg(i.p.)以 上の投与量 において強制水泳試験
の無動時間の短縮を起 こした。また,β 一APの 他の中枢作用が ミアンセリンのそれときわめて類
似 していることを考え併せると,β 一APが ミアンセ リン様の抗 うっ活性を持っ薬物であることが
明 らか となった。次に,β 一APの 抗 うつ作用のメカニズムについて詳細に検討 した結果,こ の作
用が新 しく合成されたノルエピネフリンのプールか らの遊離促進に基づ くことが明らかにされた。
一方,β 一APは マウスにおいて運動抑制作用を示すが,そ の作用機構 として α三ア ドレナ リン受
容体遮断作用が重要であることを明らかにした。
以上述べたβ一APに 関する化学的,薬 理学的研究によって,こ の物質が現在臨床で使用されて
いるイミプラミンや ミアンセリンなどの抗 うっ薬とは全 く異なった化学構造を有する新 しいタイ
プの抗 うっ薬の開発のための リー ド化合物 として学問的に価値があることが明らかとなった。よっ
て本論文は,博 士(薬 学)の 学位論文 として合格と認める。
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